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RESUMO: A distribuição espectral das formas clínicas da hanseníase tem sido associada a alte-
rações imunológicas do hospedeiro, frente ao M. leprae. Foi verificado que, no pólo de maior
suscetibilidade, hanseníase virchoviana, apresenta depressão da resposta  imune celular, associada
ao aumento da produção de citocinas supressoras (IL-4 e TGFβ) e redução dos níveis de citocinas
ativadoras da resposta imune (TNFα, IL-1 e IFNγ). Há, ainda, menor produção de elementos respon-
sáveis pela oxidação intracelular, como intermediários do nitrogênio (RNI), avaliada pela expressão da
enzima NO sintase induzida (iNOS). Por outro lado, no pólo de resistência, hanseníase tuberculóide,
não foram detectadas as citocinas supressoras, em contraste com elevadas concentrações de TNFα e
IL-1, citocinas indutoras da reação inflamatória.
UNITERMOS: Hanseníase; imunologia.
1. ESPECTRO CL˝NICO-IMUNOPATOLÓ-
GICO DA HANSEN˝ASE
Sendo a hanseníase doença infecto-contagiosa,
que se caracteriza por apresentar formas clínicas, pa-
tológicas e imunológicas, contrastantes, o seu estudo
imunopatológico torna-se fundamental para o enten-
dimento dos mecanismos fisiopatológicos, envolvidos
no desenvolvimento da doença.
Baseando-se na história natural da doença, ob-
serva-se que existe uma forma de alta resistência à
infecção pelo Mycobacterium leprae, a hanseníase
tuberculóide (HT), na qual as manifestações estão
relacionadas à exacerbação da resposta imune celu-
lar, ocorrendo formação de granuloma bem definido,
limitação das lesões e destruição completa dos bacilos.
No outro pólo, encontra-se a forma de alta susce-
tibilidade, a hanseníase virchoviana (HV), que se
caracteriza por deficiência de resposta imune celular,
excessiva multiplicação bacilar e disseminação da
infecção para vísceras e tecido nervoso. É a forma de
importância epidemiológica, pois os bacilos estão ma-
ciçamente presentes nas lesões cutâneas, na propor-
ção de 1010 bacilos/g tecido1, propiciando a transmis-
são da doença por contato físico.
Entre estas formas polares, ilustradas na Fi-
gura 1, situam-se as formas instáveis da doença, com
amplo espectro de manifestações clínicas. A hanse-
níase dimorfa (HD), pode adquirir características tu-
berculóide (HDT) ou virchoviana (HDV), ou, sim-
plesmente, permanecer como dimorfa (HDD), de-
pendendo da potencialidade de resposta imune celular
do hospedeiro parasita.
A medida da resposta imunológica pode ser efe-
tuada através da reação de Mitsuda, que consiste na
inoculação intradérmica de suspensão de bacilos (hu-
manos ou provenientes do tatu) mortos pelo calor, cuja
leitura é feita após 04 (quatro) semanas, resultando
em pápula infiltrada (Reação Positiva) ou ausência
de alteração cutânea (Reação Negativa).
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Segundo o resultado da reação de Mitsuda, os
pacientes podem ser classificados em suscetíveis ou
resistentes à doença, pois a reação é sempre negativa
em virchovianos e positiva em tuberculóides.
Tem sido observado que virchovianos e bor-
derline-virchovianos cursam, em sua evolução,  com
elevadas concentrações de anticorpos no soro, es-
pecialmente os anticorpos específicos do M.leprae,
como o anti-PGL1, associado com a depressão da
imunidade celular.
O PGL1, glicolipídeo fenólico-1, componente
de parede celular, específico do M. leprae, que cons-
titui cerca de 2% da massa total bacteriana, caracte-
riza-se por ser um antígeno específico do bacilo, po-
dendo ser encontrado em tecidos, no sangue circu-
lante e na urina de doentes multibacilares. Foi descrita
sua estrutura, composta de um trissacarídeo, fenol,
fitiocerol e de ácido micoseossídico2,3,4. É detectado
também em tatus infectados com o M. leprae2,5,6.
Este antígeno não apresenta reação cruzada com
M. tuberculosis ou outras microbactérias.
Na hanseníase virchoviana, apesar da exacer-
bação e especificidade da resposta humoral, esta é
inefetiva para a eliminação dos bacilos. A eficácia da
defesa é efetuada por células capazes de fagocitar a
bactéria e destruí-la (células apresentadoras de antí-
genos - macrófagos e outras), apresentando às cé-
lulas T auxiliares apenas a sua fração antigênica, em
associação com complexo de histocompatibilidade prin-
cipal (MHC). Nesta etapa, há interação entre o ma-
crófago e os linfócitos T, capazes de reconhecer o
antígeno através de receptores de superfície, desen-
cadeando a resposta imune celular. Esta resposta é
mediada por diversos fatores, entre eles, as interleu-
cinas ou citocinas, que são glicopeptídeos relacio-
nados às reações intercelulares.
Macrófagos  produzem as citocinas, IL-1, α TNF,
IL-6 e IL-12, que atuam sobre linfócitos T, geral-
mente a população de fenótipo CD4+ (helper ou auxi-
liares), que passam a produzir suas próprias citocinas.
A IL-12 estimula diretamente a célula NK, induzindo
a produção de IFN-γ, com função de potencializar a
ativação do macrófago.
1.1. Resposta imunológica Th1 e Th2
Linfócitos CD4+ são subdivididos em Th1 e
Th2, com atividades imunorreguladoras específicas,
que são mediadas pelas citocinas. A subpopulação Th1
Figura 1 - Imunologia da hanseníase.
MΦ = macrófago; NK = célula NK - natural killer; Th1-Th2 = subpopulações de linfócito T - CD4+;
B = linfócito B; Tc = linfócito T citotóxico; Ts = linfócito T supressor; IL1...IL12 = interleucinas 1...12;
TNFα = fator de necrose tumoral; IFNγ = interferon γ; TGFβ = fator transformador do cresci-
mento - β; HT = hanseníase tuberculóide; HV = hanseníase virchoviana.
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produz as citocinas IL-2, IFN-γ e TNF-β, responsá-
veis pela manutenção da resposta imune celular. A IL-2
ativa receptores dos linfócitos CD4+, estimulando a
formação de clones celulares, responsáveis pela ma-
nutenção da produção de citocinas e, paralelamente,
estimulam células NK, com ação de potencializar uma
maior produção de IFN-γ.
O IFN-γ age sobre macrófagos, estimulando a
fagocitose e os mecanismos de ativação celular, le-
vando a maior produção de TNF-α, que incrementa a
ativação macrofágica, e atuando através de um me-
canismo sinérgico cíclico.
A subpopulação Th2 produz as citocinas IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10. IL-4 e IL-10, que são
supressoras da atividade macrofágica, produzindo
bloqueio da estimulação de macrófagos, com conse-
qüente desvio da resposta imunológica. Adicionalmente,
IL-4 estimula linfócitos B, que se tornam produtores
de imunoglobinas, e mastócitos, que passam a pro-
duzir mais IL-4, incrementando a resposta supressora
macrofágica.
Assim, dependendo da subpopulação de cé-
lulas T em atividade, durante o processo inflamatório,
haverá predominância de mecanismos de defesa ou
de disseminação da doença (Figura 1).
Defesa e/ou resistência à infecção estão relacio-
nadas à presença de TNF-α e à produção de mediado-
res de oxidação, como reativos intermediários do oxi-
gênio (ROI) e do nitrogênio (RNI), elementos funda-
mentais para a destruição bacilar, intramacrofágica7,8.
Entretanto, o M. leprae pode apresentar meca-
nismos de escape à oxidação intramacrofágica, pela
produção dos antígenos PGL1 e LAM (lipoarabino-
manana), com função supressora da ativação de ma-
crófagos, proporcionando condições para que o bacilo
fique protegido no citoplasma desta célula, multipli-
cando-se e formando globias (Células de Virchow).
2. CORRELAÇÃO ENTRE CITOCINAS E MANIFES-
TAÇÕES CLÍNICAS
Além dos quadros clínicos característicos, doen-
tes virchovianos apresentam, durante o tratamento
específico, surtos reacionais, caracterizados por nódu-
los eritematosos, febre, astenia, artralgia e outros acha-
dos típicos de uma reação inflamatória aguda. O en-
volvimento destes fatores, com a fisiopatologia da han-
seníase, tem sido objeto de nossos estudos nos últi-
mos anos.
 Em estudo pioneiro para a detecção da citocina
TNF-α na hanseníase, foi observado que esta citocina
está presente no soro de doentes tuberculóides e au-
sente em soro de virchovianos, e que estes resultados
estavam correlacionados com  a produção de TNF-α
por células mononucleares, de  doentes com as for-
mas polares da doença, indicando que a destruição do
M. leprae e a formação de granuloma  estão associa-
das à presença de TNF-α, como mostra a Figura 29.
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Figura 2 - Produção de TNF α por células mononucleares
aderentes (PBMNC) de doentes tuberculóides e
virchovianos, na presença ou não de lipopolissacarídeo
bacteriano (LPS).
Foi observado, também, que durante o estado
reacional, especialmente na reação do tipo eritema
nodoso, comum em virchovianos, há aumento da pro-
dução de TNF-α, associado com elevação dos níveis
de proteína-C-reativa (CRP). Isto que sugere que TNF-α,
citocina inflamatória, pode atuar, estimulando a rea-
ção inflamatória aguda, medida pelos altos níveis de
CRP, que favorece o aparecimento dos sintomas ca-
racterísticos do surto reacional10.
Estes resultados são relevantes na fisiopatologia
da hanseníase, pois caracterizaram o TNF-α como a
citocina envolvida na defesa, por atividade macrofágica,
e na reação inflamatória do eritema nodoso que com-
promete acentuadamente o estado geral do paciente.
Adicionalmente, podem estar associados à inte-
gração da resposta inflamatória aguda, na qual ocorre
aumento das citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6 e
TNF-α, principalmente). IL-1 e IL-6 atuam sobre o
hepatócito, estimulando a produção das proteínas da
reação inflamatória, entre elas a proteína-C-reativa.
Quando foi investigado o perfil das citocinas
IL-1, IL-4 e TNF-α, dentro do espectro da hanseníase
(Tabela I e Figura 3), observou-se que as concentra-
ções de IL-1 e TNF-α foram maiores nas formas tu-
berculóides e dimorfas-tuberculóides, enquanto que as
outras formas dimorfas (dimorfa e virchoviana) e vir-
choviana apresentaram níveis baixos dessas citocinas,
correlacionados com altas concentrações de IL-411.
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Tabela I - Níveis de anticorpo anti-PGL1 (Média ± EPM) e das citocinas IL-1, IL-4, IL-6 e TNFα (medianas)
nas diferentes formas clínicas da hanseníase
                                                 Medianas
Classificação IL-1 IL-4 IL-6 TNF-α Anti PGL1
(pg/ml) x ± EPM
HT 44,9 0,0 12,5 66,8 21,9  ±   8,7
HDT 22,5 2,6 12,7 40,7 32,5  ±   8,6
HDV 3,2 60,6 6,9 0,0 81,5 ± 15,7
HV 0,0 63,4 4,3 0,0 104,9 ± 10,4
ENL 27,8 59,9 13,9 101,5 108,5 ± 10,3
EPM - Erro padrão da média; HT - Hanseníase tuberculóide; HDT - Hanseníase dimorfa tuberculóide; HDV - Hanseníase
dimorfa virchoviana; HV - Hanseníase virchoviana; ENL - Eritema nodoso lepromatoso.
Estes dados sugerem que a produção de IL-4, citocina
supressora da atividade macrofágica, está relacionada
à depressão da resposta imunológica.
Ainda dentro deste espectro, foi observado que
as concentrações do anticorpo anti-PGL1 foram acen-
tuadamente maiores nas formas bacilíferas12, estando
associadas com aumento significativo de IL-4 e redução
de TNF-α e IL-113. Entretanto, durante o surto de
eritema nodoso, mesmo com elevados níveis de anti-PGL1,
ocorre aumento de TNF-α e redução de IL-4. Adicio-
nalmente, foi observado que o tratamento poliquimio-
terápico, específico para hanseníase, reduz os níveis
de IL-4 e o fluxo bacilar (redução da quantidade de
anti-PGL1) com conseqüente aumento de TNF-α13.
As alterações imunológicas, avaliadas no sangue
periférico ou no sobrenadante de culturas, foram cor-
relacionadas com os resultados do estudo imuno-histo-
químico, que mostraram que as formas altamente
bacilíferas (dimorfa-virchoviana e virchoviana) cur-
sam com elevação acentuada da citocina TGF-β1 e
de células CD8+ no infiltrado inflamatório. Nas for-
mas de resistência (tuberculóide e dimorfa-tubercu-
lóide), entretanto, foi observado número elevado de
células CD4+ e ausência de TGF-β114.
Além disso, em estudo recente, foi observado
que, em virchovianos e dimorfos-virchovianos (bacilí-
feros), a produção de intermediários do nitrogênio ava-
liada pela enzima NO sintase induzida, está reduzida
Figura 3 - Níveis das citocinas IL1, IL4, IL6 e TNF α e do anticorpo anti PGL1 no soro de pacientes com
hanseníase.
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ou ausente15, o que pode ser relacionado à presença
de TGF-β1, células CD8+ e IL-4, no infiltrado infla-
matório da lesão cutânea.
Portanto, pode-se concluir que a imunossupres-
são da hanseníase virchoviana está associada à de-
pressão da atividade de macrófagos, estimulação de
células T supressoras (CD8+) e à presença das cito-
cinas IL-4 e TGF-β1 e, ainda, que esta supressão pode
ser atenuada pelo tratamento, ou durante o surto de
eritema nodoso.
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ABSTRACT: The clinical spectrum of leprosy has been associated with immunological
alterations induced by the parasite M.leprae on the host. It was observed that lepromatous
leprosy present a depressed cellular immune response associated with elevated production of
suppressor cytokines (IL-4 and TGFβ) and reduced levels of cytokines related with the induction
of the immune response (IL-1,TNFα and IFNγ). Furthemore, all these alterations are associated
with depressed production of intracellular oxidative elements responsible for the parasite
destruction, the reactives of oxigen and nitrogen, the latter evaluated by the enzyme induced NO
synthase (iNOS). On the  other hand, in tuberculoid leprosy, high levels of inflammatory cytokines
and absence of suppressor cytokines have been described.
UNITERMS: Leprosy; immunology.
